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嗜黏蛋白阿克曼氏菌对代谢性疾病的
治疗作用及机制的研究进展

崔    鑫，张阳阳，陈莉娜
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摘要    代谢性疾病是一类由物质或能量代谢异常所引起的慢性疾病，包括肥胖、糖尿病及非酒精性脂肪肝病等，已严重危害人

们的健康。研究表明，肠道菌群的失调与各种代谢性疾病的发生、发展密切相关，调控肠道菌群对改善代谢性疾病可能具有积

极意义。嗜黏蛋白阿克曼氏菌是一种新型益生菌，可能通过修复肠道屏障，调控肠道菌群以及改善宿主代谢等机制对代谢性

疾病产生保护作用。本文围绕肥胖、糖尿病及非酒精性脂肪肝病等疾病，综述嗜黏蛋白阿克曼氏菌对代谢性疾病的治疗作用

及机制的研究进展，为临床治疗提供理论依据。
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Research progress on the therapeutic effect and mechanism of Akkermansia Muciniphila on 

metabolic diseases
CUI Xin, ZHANG Yangyang, CHEN Lina. (Department of Pharmacology, School of Basic Medical Sciences, Xi’

an Jiaotong University Health Science Center, Xi’an 710061, China)

Abstract    Metabolic diseases are a kind of chronic diseases caused by abnormal metabolism of matter or energy, 

including obesity, diabetes and non-alcoholic fatty liver disease, etc., which have seriously harmed people’s 

health. Studies have shown that the imbalance of gut microbiota is closely related to the occurrence and develop‐

ment of various metabolic diseases, and the regulation of gut microbiota may have positive significance in im‐

proving metabolic diseases. Akkermansia muciniphila is a new type of probiotic, which may have protective ef‐

fects on metabolic diseases by repairing intestinal barrier, regulating gut microbiota and improving host metabo‐

lism. In order to provide theoretical basis for clinical treatment, this paper reviews the research progress on the 

therapeutic effect and mechanism of Akkermansia muciniphila on metabolic diseases, including obesity, diabetes 

and nonalcoholic fatty liver disease.
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肠道菌群是调控宿主代谢的关键因素之一，肠

道菌群失调与各种代谢性疾病的发展有关。人体

的肠道菌群主要包括拟杆菌门（Bacteroidetes）、厚

壁菌门（Firmicutes）、放线菌门（Actinobacteria）、变

形菌门（Proteobacteria）及疣微菌门（Verrucomicro‐

bia）等。嗜黏蛋白阿克曼氏菌（Akkermansia mu‐

ciniphila，Am）属于疣微菌门，定植于人体肠道黏液

层，通过促进肠道杯状细胞分泌黏蛋白，维持肠道

黏膜屏障功能。研究表明，Am可通过修复肠道屏

障功能，调控肠道菌群，改善宿主代谢等，治疗肥

胖、糖尿病等代谢性疾病，是一种极具潜力的益生

菌。本文对Am在代谢性疾病中作用及机制的研究

进展进行综述。

1   Am 的特征

1.1    Am的生物学特征

Am 是一种革兰阴性菌，由 Derrien 等[1]于 2004

年从人类粪便中首次分离，菌体呈椭圆形，具有非

运动特性。大多数的国内外研究将Am归类为严格

厌氧型细菌。但也有研究表明，Am在微氧条件下

仍可存活生长[2]。目前，通过全基因组测序技术已

将Am分为4个亚种（AmⅠ、AmⅡ、AmⅢ、AmⅣ）[3]，

各亚种具有不同的分布特征及生理特性（表 1）。在

体内，Am以肠黏蛋白作为其唯一的碳、氮源，使其

具有明显的生存优势[1]。而在体外培养中，Am优先

利用单糖（如葡萄糖、果糖）来生长[2]。MucT（ATCC 

BAA-835）是AmⅠ的代表菌株，也是国内外研究最

为广泛的 Am 菌株。MucT 全基因组由一条 2 664 

102 bp的环状染色体组成，共有 2 176个预测的蛋白

质编码序列，其中1 408个（65%）被认为具有功能[7]。

而在这些蛋白质中，61种（11%）被注释为糖基水解

酶、蛋白酶、硫酸酯酶和唾液酸酶[7]，这为Am的黏蛋

白降解能力提供了结构基础。

Am

AmⅠ

AmⅡ
AmⅢ
AmⅣ

分布特征

人类（47%）、
小鼠（约90%）[4]

人类（27%）、
小鼠（未发现）[4]

人类（24%）、
小鼠（未发现）[4]

人类（2%）、
小鼠（约10%）[4]

生理特性

①可细分为AmⅠa与AmⅠb，二者平均核苷酸相似度达96%[5]；②增殖速
度快[5]；③AmⅠa菌株对氧气表现出中等耐受，而AmⅠb菌株高度敏感[5]；④对于母乳低聚糖的利用率＞93%[6]

①增殖速度缓慢[5]；②对氧气的耐受性最强[5]；③可合成维生素B12
[3]；④对于

母乳低聚糖的利用率＞93%[6]

①可合成维生素B12
[3]；②对于母乳低聚糖的利用率＞93%[6]

①增殖速度缓慢[5]；②对氧气高度敏感[5]；③对上皮细胞的黏附性较高[5]；④
对于母乳低聚糖的利用率＞64%[6]

表1    Am的亚种分布特征及生理特性

1.2    Am的分布

Am 在人类和动物中的分布十分普遍与丰富，

其丰度占人类总微生物组的 3%～5%[3]。研究表明，

在人类母乳中存在较低丰度的Am，并且Am可以利

用母乳中的低聚糖作为碳源，这有利于Am在人体

内的早期定植，而 Am 的丰度经过约 1年的时间即

可达到健康成年人的水平[8-9]。地理环境及年龄等

因素也会影响Am在人体中的定植。欧洲人粪便中

Am 的总体阳性率为 74.7%，其中 25～35 岁的欧洲

成年人的粪便中 Am 的阳性率为 100%，老年人群

Am阳性率虽然为 95.6%，但Am的丰度显著降低[8]。

中国南方地区人群的研究结果则与欧洲不同，Am

的总体阳性率为 51.7%，而该地区老年人（＞60岁）

粪便中Am阳性率为 69.2%，为该地区最高[10]。另一

项研究也表明，百岁老人含有更高丰度的阿克曼氏

菌属（Akkermansia），其中超百岁老人（＞105岁）的

阿克曼氏菌属浓度高于其他年龄组[11]，提示 Am 具

有成为健康衰老生物标志物的潜力。

2   代谢性疾病中的 Am

随着城市居住条件及卫生状况的改善，多数居

民已表现出肠道菌群多样性减少，而肥胖、胰岛素

抵抗、炎症和血脂异常等常见慢性代谢性疾病患病

率的增高与菌群多样性减少有关[12]。因此，调控肠

道菌群可能对改善代谢性疾病具有积极意义。Am

作为一种益生菌，与多种代谢性疾病发生、发展相

关，包括肥胖、糖尿病及非酒精性脂肪肝病（nonal‐

coholic fatty liver disease, NAFLD）等。因此，深入
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了解Am在代谢性疾病中的变化可进一步佐证Am

与疾病的因果关系，为其成为潜在靶点奠定理论

基础。

2.1    肥胖

肥胖是各种代谢性疾病的病理基础与危险因

素，已是 21世纪最重要的公共卫生问题之一。2010

年，研究首次观察到超重孕妇粪便中Am的丰度低

于正常体重孕妇[13]。在儿童群体中，肥胖儿童粪便

中的Am的丰度显著低于健康儿童[14]。最近的一项

基于肠道菌群宏基因组的荟萃分析结果显示，Am

主要在健康对照组中富集，而在肥胖组中耗竭，并

且Am丰度与体质量指数和空腹血糖（fasting blood 

glucose, FBG）水平呈负相关关系[15-16]。综上，Am可

能在控制肥胖方面发挥作用。

2.2    糖尿病

糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性疾病。

其中，2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）以

外周组织中胰岛素调控葡萄糖代谢能力下降（胰岛

素抵抗）为特征，而 1型糖尿病（type 1 diabetes melli‐

tus, T1DM）则是一种自身免疫性疾病，以炎症细胞

浸润和自身反应性抗体对胰腺 β细胞的逐渐破坏为

特征。尽管二者病理的发展性质不同，但都伴有肠

道菌群失调。相较于健康人群，糖尿病前期与新确

诊的 T2DM 患者的粪便中已经发现 Am 的丰度下

降，并且Am丰度与空腹血糖及糖化血红蛋白呈负

相关[17]。此外，Am或巴氏杀菌的Am可通过降低血

糖及糖化血红蛋白，改善葡萄糖耐量及胰岛素抵抗

状态等对 T2DM 产生有益作用[18]。另一方面，在

T1DM 患者及小鼠中也同样观察到 Am 丰度的降

低，并且Am给药可通过改善肠道屏障作用，降低血

清内毒素水平和胰岛Toll样受体（toll-like receptors, 

TLR）表达，促进免疫调节并延缓 T1DM 发展[19-20]。

以上证据表明了Am在糖尿病中的重要作用。

2.3    NAFLD

NAFLD 是一种代谢性病理综合征，由于酒精

以外的肝损伤因素（主要是药物、病毒感染和自身

免疫）而导致脂质在肝细胞中过度沉积，其全球患

病率高达 25%。目前，肠道菌群作为 NAFLD 的潜

在治疗靶点已获得相当大的关注。研究显示，与健

康对照组相比，NAFLD与非酒精性脂肪肝炎（non-

alcoholic steatohepatitis，NASH）患者中的潜在病原

菌丰度较高，如变形菌门（Proteobacteria）、肠杆菌

科（Enterobacteriaceae）及埃希氏菌属（Escherich‐

ia spp.），而 Am 丰度相对较低[21]。另一项纵向 16S 

rRNA 基因测序研究揭示了小鼠肠道菌群改变与

NAFLD 进展之间的关系，随着 NAFLD 的发展，结

肠黏膜中的 Am 丰度逐步降低，Am 的黏膜定植受

损，并且与临床NAFLD指标呈强负相关关系[22]。综

上，Am与 NAFLD的发生发展高度相关，并且具有

成为治疗靶点的潜力。

3   Am 改善代谢性疾病的作用及机制

在肠道中，Am 通过促进肠道杯状细胞分泌黏

蛋白，维持肠道屏障的完整性，并且Am可通过降解

黏蛋白，产生短链脂肪酸（short-chain fatty acids, SC‐

FAs）等代谢物，进一步对机体发挥有益作用。尽管

大量的研究已经证实Am在改善代谢性疾病中的益

处，但作用机制仍不清晰，可能与其改善肠道屏障

功能、调控肠道微生物稳态和改善宿主代谢紊乱

有关。

3.1    Am改善肠道屏障功能

黏液层是肠道中的初始物理屏障，小肠的黏液

为一层，大肠有两层黏液，其覆盖肠上皮细胞，主要

功能是保护肠上皮细胞免受食物和消化分泌物的

损害。其中，外黏液层有助于肠道微生物群的定

植，内黏液层则主要起到屏障作用，防止微生物侵

入结肠上皮细胞。而肠道屏障完整性的丧失与代

谢性疾病的发生密切相关，包括肥胖和 T2DM 等。

研究表明，T2DM患者与健康对照组之间肠道通透

性存在差异，并且肥胖患者减重后，肠道通透性可

恢复至正常范围内，这提示肠道屏障作用在代谢性

疾病中具有重要作用[23]。而补充Am可增加小鼠肠

道杯状细胞的数量，杯状细胞分布着游离脂肪酸受

体（free fatty acid receptors, FFAR）2 和 FFAR3，Am

代谢产生的乙酸盐与丙酸盐可通过激动 FFAR2和

FFAR3，促进黏蛋白的产生与杯状细胞的增殖与分

化，而新产生的黏蛋白刺激Am的生长和定植，形成

正反馈回路[24]。Amuc_1100是Am的外膜蛋白。研

究表明，对高脂饮食小鼠进行Amuc_1100补充剂治

疗可改善葡萄糖耐量，恢复肠屏障相关蛋白的表

达，并且效果优于补充 Am 或者巴氏杀菌的 Am[2]。

肠道菌群可以通过分泌细胞外囊泡（extracellular 

vesicles, EVs）来调节不同的信号通路。研究表明，

Am及其EVs的治疗可通过激活AMPK信号通路改

善肠道通透性，从而逆转小鼠肥胖[25]。综上，Am及

其代谢物可通过改善肠道通透性治疗代谢性疾病。
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3.2    Am调控肠道微生物稳态

肠道菌群稳态是肠道健康的先决条件，菌群组

成及分布的变化导致肠道菌群失调，从而导致各种

代谢和炎症性疾病。厚壁菌门（Firmicutes）和拟杆

菌门（Bacteroidetes）是人类肠道中丰度最高的两个

细菌门，厚壁菌门与拟杆菌门的比例增加与肥胖呈

正相关关系，其机制可能与能量代谢和炎症反应相

关[26]。因此，肠道菌群的多样性及丰度的稳定与代

谢性疾病的发生、发展密切相关。Am的稳定定植

对肠道菌群的稳定性具有益处，Am移植进入小鼠

后，其粪便中菌群α多样性增加[27]。并且Am的稳定

定植可以使糖尿病和NAFLD小鼠免受菌群中厚壁

菌门与拟杆菌门失衡的影响[28]。但目前Am的稳定

定植对于肠道菌群变化的影响结果并不完全一致。

这可能与微生物群分析的样本来源、动物饲养环境

以及测序技术方法学的差异有关。综上，Am是肠

道菌群稳态平衡的重要调节因子，其在肠道生态系

统中的确切作用及机制仍有待探索。

3.3    Am改善宿主代谢紊乱

胰岛素抵抗是代谢性疾病的共同特征，表现出

葡萄糖及脂质代谢紊乱，而Am可参与到宿主的代

谢调控中。研究发现，补充Am可通过降低血清 3β-

鹅去氧胆酸（3β-chenodeoxycholic acid, 3β-CDCA）

水平，增加胰岛素分泌来保护小鼠免受高蔗糖诱导

的葡萄糖耐量受损[1]。最近的一项研究显示，Am治

疗可通过TLR2和TLR4介导的信号通路改善HFD

诱导的糖尿病前期大鼠胰岛β细胞分泌功能，减弱β

细胞凋亡[29]。胰高血糖素样肽-1（glucagon-like pep‐

tide-1, GLP-1）是一种促胰腺素，在代谢调节中具有

广泛的作用，包括刺激胰岛素分泌和抑制食欲，有

助于代谢性疾病的治疗。研究发现，Am可分泌一

种GLP-1诱导蛋白P9，P9可通过与细胞间黏附因子

2（intercellular adhesion molecule 2, ICAM-2）的直接

结合诱导GLP-1分泌并改善葡萄糖稳态[30]。

Am以多种方式参与到脂质代谢中。回肠远端

SCFA的产生诱导了各种转录因子控制脂质代谢和

生长的作用。研究表明，Am及其代谢产物丙酸盐

可通过影响空腹诱导脂肪因子（fasting-induced adi‐

pose factor, FIAF）、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（peroxisome proliferator-activated receptor gamma, 

PPARγ）、FFAR、低密度脂蛋白受体（low density li‐

poprotein receptor，LDLR）及组蛋白脱乙酰酶（his‐

tone deacetylases, HDACs）的表达参与脂质代谢[31]。

在小鼠脂肪组织中，Am的干预可通过上调解偶联

蛋白 1（uncoupling protein 1, UCP1）的表达减少白色

脂肪组织体积，增强棕色脂肪组织产热，并下调脂

滴调节因子相关蛋白 perilipin2 的表达[32]。肠肝轴

的调控已被证明参与到NAFLD等代谢性疾病的的

病理进程。研究表明，Am可促进 L-天冬氨酸在肠

肝轴中的运输，从而激活肝激酶B1（liver kinase B1, 

LKB1）-AMPK通路并增加脂质氧化，从而改善肝脂

肪变性[33]。

综上，Am主要通过调控肠道菌群多样性，改善

肠道屏障功能，经由多种信号通路调节宿主对葡萄

糖及脂质代谢，从而缓解胰岛素抵抗、高血糖及脂

质代谢失调（图1）。

图1    Am改善代谢性疾病的作用机制

4   Am 的应用前景

Am 已得到广泛研究，被认为是一种具有治疗

代谢疾病潜力的益生菌。然而，其应用的安全性也

越来越受到关注。Am作为一种革兰氏阴性菌，含

有脂多糖，但与内毒素血症无关，并且Am可以降低

HFD 小鼠的血清内毒素水平[34]。一项研究考察了

在超重和肥胖的人类志愿者中补充Am的安全性，

结果显示，长期口服高剂量（1010 CFU/d）Am或巴氏

杀菌的Am在超重和肥胖个体中是安全的，并且耐

受性良好[35]。另一项研究对巴氏杀菌的Am进行了

非临床安全性评估，包括遗传毒性测定（细菌逆转

突变和体外哺乳动物细胞微核试验）与 90天的毒性

研究，结果显示，两项体外遗传毒性研究结果均为

阴性，且在 90 天的毒性研究中无不良反应[36]。因

此，根据目前的研究表明，在代谢性疾病患者和健
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康个体中使用Am可能是安全的，但仍然需要对其

安全性及致病性进行长期考察。

Am 在改善代谢性疾病方面显示出巨大的潜

力，但由于Am的厌氧及底物专一等特性，临床实际

应用仍然受限。目前，尚未有关于Am用于人类的

公开临床试验，因此缺乏关于Am在人类中安全性

的有力证据，欧盟仅批准巴氏杀菌的Am可作为特

殊医疗用途食品以及食品补充剂在欧洲销售[37]，其

安全性仍需要进一步进行验证。因此，未来对于

Am 的研究应更加着重于其改善代谢性疾病的机

制，并应进行更大规模的安全性评估，使更多受代

谢性疾病困扰的患者获益。
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